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［摘 要］ 免疫系统是机体为了抵御外界病原入侵所形成的一套由多种免疫器官和细胞组成的防御系统。免疫系统
的稳态平衡对于机体维持自身结构和功能尤为重要。近年来，多篇文章报道，具有调控器官大小和肿瘤抑制功能的信号通
路———Hippo 信号通路在免疫系统中也发挥着重要的调控功能。Hippo 信号通路核心激酶 Mst1 功能缺失的患者临床表现为
免疫功能缺陷综合征，易发多种病原感染和自身免疫性疾病，与 Mst1 敲除小鼠的表型非常相似。研究表明非经典 Hippo 信号
通路在先天性免疫系统和获得性免疫系统中分别通过不同的机制来行使其独特的调节功能。本文将重点阐述 Hippo 信号通
路在天然免疫细胞抗感染、氧化还原稳态调控、DC 细胞代谢稳态调控、T 细胞分化发育及 B 细胞功能等方面的研究进展。
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Function of Hippo signaling on regulation of immune homeostasis
LI Jun-Hong，LINGHU Yue-Yue，CHEN Lan-Fen. School of Life Sciences，Xiamen University，Xiamen 361102，China
［Abstract］ The immune system is a defense system comprised of many types of organs and cells for protecting against the inva-
sion of pathogens or other non-self substances. The immune homeostasis is crucial for maintaining the structures and functions of the or-
ganism. Recently，numerous studies have shown that Hippo signaling acts as an important modulator in the immune system. Human pa-
tients bearing the loss-of-function mutation of Mst1，the core kinase of the Hippo pathway，or Mst1 knock out mice develop primary im-
mune deficiency syndrome. More and more studies have revealed that the non-canonical Hippo signaling pathway modulates either innate
or adaptive immunity with distinctive mechanisms. In this review，we will focus on the recent research progress of Hippo signaling in
modulating anti-pathogenic activity，redox homeostasis regulation and metabolic modulation mechanism of innate immune cells，as well
as T cell differentiation and B cell maturation of the adaptive immune system.
















机制 研 究。揭 示 该 通 路 失 活 导 致 的 炎
症、感染、自身免疫性疾病和肿瘤的致病
机理，为临床治疗提供潜在的分子靶标。
近五年内以通讯作者在 Nat Immunol、Nat Commun、Cancer






























果蝇中敲除 Warts( wts) 后会导致多个组织的过度增
殖［6，7］。随 后 几 年 陆 续 有 研 究 发 现 Salvador







物，Hippo 信 号 通 路 的 效 应 分 子 转 录 共 激 活 因 子
Yorkie 也被发现报道［11］。Yorkie 在细胞核内直接
与转录因子 Scalloped( Sd) 结合，调控下游一系列靶
基因表达来促进细胞的增殖和存活，抑制细胞死
亡［12-15］。Hippo 信号通路在进化上高度保守，哺乳
动物中经典 Hippo 通路的核心成员包括激酶 Mst1 /
2［16］ ( Mammalian Ste20-like kinases 1 /2，与 果 蝇
Hippo 同源) 及其构架蛋白 WW45 ( Sav family WW
domain containing protein 1，与果蝇 Salvador 同源) ，
Lats1 /2［17］( Large tumor suppressor 1 /2，与果蝇 Warts
同源) 及其构架蛋白 Mob1A /B ( Mps one binder 1A
and B，与果蝇 Mob 同源) ，以及两个 Yorkie 同源蛋
白，Yap［18］( Yes-associated protein ) 和 Taz［19］( Tran-
scriptional co-activator with PDZ-binding motif) 。
经 典 Hippo 信 号 通 路 主 要 是 通 过 Mst1 /2-
WW45 复合体磷酸化并激活 Lats1 /2-Mob1A /B 复合
体，而活化的 Lats1 /2 激酶进而磷酸化下游的 Yap /
Taz 使其与 14-3-3 蛋白结合而滞留在细胞浆中，从
而抑 制 Yap /Taz 入 核 与 TEAD 家 族 转 录 因 子
TEAD1-4( 与果蝇 Sd 同源) 结合，最终抑制细胞增殖
和促进细胞的凋亡［20，21］( 图 1A) 。在小鼠中，全身
敲除 Mst1 /2 基因导致胚胎死亡［22］，在小鼠的肝脏、




图 1 经典与非经典 Hippo 信号通路
Fig．1 Canonical and Non-canonical Hippo signaling pathways
Note: A. Canonical Hippo signaling regulates cell proliferation，survival and growth; B. Non-canonical Hippo signaling regulates anti-infection，inflammation
and redox homeostasis in innate immune cells; C. Non-canonical Hippo signaling regulates migration，activation and differentiation of T /B cells．




路家族成员逐渐增多，例如，Rasff5 ( Ras association
domain family member 5， 也 叫 RAPL 或 者
Nore1B) ［30］，Ndr1 /2 ( Nuclear Dbf2-related 1 /2，也叫
STK38 /STK38L) ［31，32］以及 MAP4Ks( Mitogen-activated








和 C) 。例如，Mst1 /2 激酶可以通过磷酸化 Foxo1 /
3，促进 Foxo1 /3 入核来影响细胞存活和胞内氧化还
原稳态［35-37］。Mst1 /2 激酶也可通过调控小 G 蛋白
Rho 和 Rac 的活性进而调控细胞骨架，在免疫细胞
的迁移、吞噬和杀菌方面起重要作用［38，39］。2008

























明 Toll 样 受 体 4 ( Toll-like receptor 4，TLR4 ) 通 过
MyD88 依赖的信号通路激活 Mst1 /2 激酶，活化的
Mst1 /2 激酶能够进一步激活小 G 蛋白 Rac1 来促进
TRAF6-ECSIT 复合体的组装，而该复合体是吞噬小
体招募线粒体所必需的，因此 Mst1 /2 通过其下游信
号促进线粒体被招募到含有细菌的吞噬小体周边，
并释放大量的 ROS 杀灭细菌。另一方面，由于 Rac1
是 NADPH 氧 化 酶 复 合 物 的 重 要 组 成 成 分，因 此
Mst1 /2 介导的 Rac1 活化同时也促进 NADPH 氧化
酶复合物活化产生 ROS，最终在合适的时空条件下
实现吞噬型细胞的高效杀菌功能［39］。
在抗病毒反应中，干扰素调节因子 3 ( IRF3) 能
够快速感应胞浆中的 DNA /RNA 而引发下游抗病毒





和 Lats1 /2 激酶来调控 Yap 的活化，而是通过活化
IKKε 来磷酸化 Yap 的 403 位丝氨酸，从而促进由溶
酶体介导的 Yap 蛋白降解以增强细胞的抗病毒反
应［42］。另一课题组也报道了 Yap /Taz 可以直接与
TBK1 相互作用，抑制了 TBK1 的 63 位泛素化及其
与底物的结合，从而阻断 TBK1 功能来抑制细胞的
抗病毒反应，因而在 Yap /Taz 缺失或上游 Lats1 /2 激
酶介导的 Yap /Taz 失活的条件下，TBK1 可重获功能
以加强抗病毒免疫应答［43］。在 Hippo 信号通路中，
Mst1 /2 激酶抑制转录共激活因子 Yap 的活性。然
而与上述抑制 Yap 活性可增强细胞的抗病毒反应
不同，Meng 等［44］却报道了 Mst1 激酶通过直接磷酸
化 IRF3 的 75 位和 253 位丝氨酸位点，减少 IRF3 二
聚体的产生及降低其 DNA 结合能力，同时 Mst1 抑









噬细胞中，Mst1 抑制了 TLR4 /9 诱导的促炎细胞因
子分泌，而同时 Mst1 激酶通过结合并磷酸化 IL-1
受体相关激酶 1 ( IRAK1) 导致其降解，从而增强了
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TLR3 /4 触发的 IFN-β 生成，减少了肝脏慢性炎症的
发生和抑制肝癌的发生。而在肝癌患者体内分离的
巨噬 细 胞 中 Mst1 的 表 达 显 著 降 低，并 且 伴 随 着
IRAK1 和 IL-6 的上升。类似的，在炎症引发的结直
肠癌中，外周血浆的 Mst1 也有下调的现象，这些研
究都表明 Mst1 可能应用于炎症引发肿瘤的诊断标
志 物［46］。此 外，也 有 研 究 指 出 在 结 核 杆 菌
( M. tuberculosis) 感染过程中，TLR2 受体可通过 I-
RAK1 /4 信号通路激活 Mst1 /2 激酶来调控下游趋
化因子的表达。其中激活的 IRAK1 /4 激酶能够直
接和 Mst1 /2 相互作用，以不依赖于 Lats1 /2 激酶的
活性方式，通过 IRF3 来调控下游趋化因子 CXCL1
和 CXCL2 的表达［47］。最近研究还发现 Hippo 通路
在果蝇的抗感染免疫中也发挥着重要作用，Hippo
缺失的果蝇免疫器官脂肪体中，下游 Yki 蛋白的活












研究发现 Mst1 /2 激酶在巨噬细胞氧化还原稳态维
持和抗衰老中发挥重要作用。与野生型巨噬细胞相
比，Mst1 /2 敲除的巨噬细胞的基础 ROS 水平升高，
存在更多的 DNA 损伤和细胞凋亡现象，而抗氧化剂
N-乙酰半胱氨酸( NAC) 处理可以显著缓解由 Mst1 /






子有 Foxo1、Foxo3 和 Nrf2 等，研究发现 Nrf2 在巨噬
细胞中高表达，Foxo1 /3 则在 T 细胞或 B 细胞中高
表达，而在巨噬细胞中表达量很低。在 Mst1 /2 敲除
的巨噬细胞中，与氧化应激水平升高相一致的是，该
细胞中多个 Nrf2 下游靶基因表达显著降低。研究
发现 Mst1 /2 激酶可以感应 ROS，从而被募集到 ROS
的产生部位，如吞噬体和线粒体，同时被它们所释放
的 ROS 激活。活化的 Mst1 /2 调节抗氧化转录因子
Nrf2 来维持胞内氧化还原稳态，以在病原体清除期
间保护细胞免受大量杀伤性 ROS 诱导的氧化损伤。
Nrf2 受到负性调节蛋白 Keap1 的精确调控，多聚化
的 Keap1 能通过 C 端 Kelch 结构域锚定 Nrf2 并促使
其走向蛋白酶体依赖性降解，从而抑制其转录活性。
Keap1 也能够响应大肠杆菌侵染与 Mst1 /2 在大肠
杆菌侵染部位形成三者共定位，而这一现象在使用
NAC 预处理后明显减少。研究还发现 Mst1 /2 激酶
可直接结合 Keap1，并对 Keap1 的四个位点 ( T51、
S53、T55 和 T80) 进行磷酸化修饰，Mst1 /2 介导的
Keap1 磷酸化阻止了 Keap1 分子的多聚化，从而阻
断了 Nrf2 的泛素化和蛋白降解。而当 Keap1 分子
中的四个位点突变( T51A、S53A、T55A 和 T80A) 为
Mst1 /2 激酶持续失活形态的 Keap14A 时，更易形成






激酶 Mst1 可以直接磷酸化和活化 Foxo 蛋白，从而
激活细胞凋亡通路促进神经元细胞的死亡，在免疫







要的桥梁作用，近年的研究表明 Mst1 在 DC 细胞中
也扮演着重要的角色。趋化因子受体 CCR7 对于成
熟 DC 细胞进入淋巴结中启动免疫反应至关重要，
研究发现刺激人 mDC 细胞的 CCR7 受体可以激活
Gαi 受体依赖的 Mst1 活化，因此在人的 DC 细胞中
敲低 Mst1 激酶会抑制依赖于 CCR7 信号的 RhoA 下
游靶蛋白的磷酸化，从而影响了 DC 细胞骨架重塑
和迁移［55］。小鼠 DC 细胞缺失 Mst1 激酶会增强依
赖于 MAPK p38 调控的 IL-6 表达量，活化 T 细胞中
IL-6R /p-STAT3 通路，促进 Th17 细胞分化，导致了
该小鼠在肝脏和大肠等处发生严重炎症从而增加小
鼠死亡率［56］。最新的研究则揭示了 Mst1 /2 激酶在
CD8α+ DC 细胞的发育和活化中的重要作 用［57］。
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DC 细胞按照其在体内的谱系分化可划分为浆细胞
样树突状细胞( plasmacytoid DC，pDC) 和常规树突
状细胞( conventional DC，cDC) ，而 cDC 又可被划分
为 CD8+DC 和 CD8－ CD11b+ DC［58］。在病毒或细菌
感染以及肿瘤发生发展的过程中，CD8+ T 淋巴细胞
需要 CD8α+ DC 细胞呈递抗原而活化，进而发挥其
细胞杀伤作用。迟洪波教授课题组通过 NetBID 的
系统生物学分析方法研究发现，相比于 CD8α－ DC
细胞，CD8α+DC 细胞中 Hippo 信号通路激酶的表达
量及其活性都显著提高。在 DC 细胞中特异性敲除
Mst1 /2，会扰乱 CD8+T 细胞的稳态及其肿瘤杀伤功
能，而敲除经典 Hippo 信号通路中的其他关键分子，
如 Lats1 /2 或者 Yap /Taz，则对 CD8+T 细胞的功能无
显著的影响［57］。其中最主要的是 Mst1 /2 缺失削弱
了 CD8α+DC 细胞向 CD8+T 细胞呈递胞外蛋白以及
自身多肽的功能，而对于 CD8α－ DC 细胞的相应功
能没有显著影响。进一步机制研究发现，相较于
CD8－DC 细胞而言，CD8α+ DC 细胞具有更强的氧化
代谢水平，暗示了 Mst1 /2 激酶可能通过维持线粒体
动态和能量代谢稳态，来保证 CD8+DC 细胞对 T 细
胞的诱导活化功能。此外，他们还发现在 Mst1 /2 缺
失的 CD8α+DC 细胞中，非经典 NF-κB 信号通路被
抑制，导致了 IL-12 表达量显著下降，也影响其对 T
细胞的活化作用。因此，Mst1 /2 激酶可以通过整合
代谢活性和相关免疫功能信号通路的活化，来促进









肺中 的 CD62Llo CD44hi 效 应 /记 忆 T 细 胞 数 量 升
高［30］，而在 Mst1 和 Mst2 造血系统条件性双敲除小
鼠中，这种 T 细胞迁移缺陷和过度活化的情况更为
严重。多项研究都表明 Mst1 可能通过影响细胞黏
附因子来调节 T 细胞的迁移能力，在 Mst1 缺失或者
阻断细胞黏附分子 LFA-1 和 ICAM-1 的小鼠骨髓
中，CD4+单阳性胸腺细胞的迁移能力下降以及抗原
识别效率明显降低［59］。此外，Mst1 /2 激酶还可以通
过响应磷酸鞘氨醇 1 ( S1P ) 和 CCL21 的刺激，磷酸
化 Mob1 来促进 Rac1 和 RhoA 的活化，调控 T 细胞
骨架重塑和细胞迁移［38］。Hippo 通路中，与 Lats1 /2
同一激酶家族的 NDR 激酶也能够调控 T 细胞迁移，
也有研究指出 NDR 激酶可抑制 T 细胞淋巴瘤的发
生发展并起着调控 T 细胞内稳态的作用［60］。相关
免疫细胞的条件性 Ndr1 /2 双敲除小鼠与 Mst1 /2 双
敲除小鼠具有类似的 T 细胞表型，即次级淋巴器官
中初始 T 细胞显著减少，而单阳性胸腺细胞在胸腺




何调控 T 细胞的分化，特别是 Treg 和 Th17 的发育
分化以及其在 B 细胞功能中的一些作用。
6 Treg 和 Th17 的发育分化
辅助性 CD4+ T 淋巴细胞 17 ( Th17) 和 CD4+ 调
节性 T 淋巴细胞( Treg) 的数目和功能失衡与一些自
身免疫疾病的发生密切相关。Th17 细胞是导致一
些自身免疫性疾病，如胶原诱导性关节炎( Collagen
induced arthritis，CIA ) 、炎 症 性 肠 病 ( Inflammatory
bowel disease，IBD) 、人多发性硬化症( Multiple scle-
rosis，MS ) 及 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎








Mst1 缺失或 Mst1 /2 在造血细胞系中敲除的小
鼠更容易发生自身免疫疾病，如炎症性肠病、眼周和






的发生发展。Mst1 缺失使得 Treg 细胞的核心转录
因子 Foxp3 的表达下降，同时抑制了 TGF-β 诱导
nave T 细胞体外分化为 Treg 细胞的能力。过去的
研究表明 Foxo1 /3 这两个转录因子正向调控 Foxp3
的表达，而持续激活 Akt 可以抑制 Foxp3 的表达以
及 Treg 的发育。Mst1 一方面通过直接磷酸化 Foxo1
( S212) 和 Foxo3 ( S207 ) 增强其稳定性，另一方面
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Mst1 抑制了 TCR 激活引发的 Akt 活化，从而抑制了
Akt 对 Foxo1 的 T42 位 磷 酸 化，进 一 步 增 强 了
Foxo1 /3 的稳定性［61］。通过上述两个途径，Mst1 稳
定 Foxo1 /3 进而促进 Treg 的发育。相比于其他的 T
细胞，Treg 只需要少量的 IL-2 即可保持其活性［62］，
这也是机体控制自身免疫疾病的重要方式。最近的
研究还发现，胞外 IL-2 刺激会激活 Treg 细胞中的
Mst1 激酶，而 Mst1 可以增强 Treg 细胞的功能，因此
在小鼠的 Treg 细胞中特异性敲除 Mst1 和 Mst2，将
导致严重的自身免疫疾病，小鼠无法存活。相关的
分子机制研究表明，在 Treg 细胞中，Mst1 /2 介导了
IL-2 诱导的 STAT5 的激活，进而在 Treg 细胞的存活
和增殖中起到了重要的促进作用。其次，Mst1 /2 还
可以通过稳定 IL-2 诱导 Foxp3 表达，进而增强其相
应的 Treg 细胞谱系的稳定性。Mst1 /2 在促进 Treg
细胞接受 IL-2 信号活化的过程中是不依赖于经典
Hippo 信号通路的下游蛋白，如 Taz 和 Yap，而主要
是通过激活小 G 蛋白 Rac 和 DOCK8 分子来促进
IL-2-STAT5 信 号 通 路 的 活 化 而 增 强 其 生 物 学
功能［63］。
本课题组最近的研究发现，在 Rag1－ /－ 敲除小鼠
中过继转移缺失 Mst1 的初始( nave) T 细胞，与转移
野生型初始 T 细胞的小鼠相比，发生更为严重的大
肠炎，而如果过继转移的是同时敲除 Mst1 和其下游
的 Taz 分子的初始 T 细胞则会减轻这种疾病的发生
发展［64］。因此，Hippo 通路中 Mst1 /2 激酶可能是通




炎和干燥综合征) 患者的外周血 T 细胞中 Taz 的表
达量与 Th17 细胞的核心转录因子 RORγt 的表达量
呈正相关; 而在小鼠 T 细胞中特异敲除 Taz 后可缓
解 EAE 和 IBD 的发展［64］。研究发现 Taz 是通过促
进了 Th17 的发育分化和抑制 Treg 的分化和功能来
影响这些疾病的进程。在 Th17 细胞体外诱导分化
条件 下，即 初 始 T 细 胞 同 时 受 到 T 细 胞 受 体
( TCR) 、TGF-β 和 IL-6 的刺激下，活化的转录因子
Smad3 和 STAT3 可以协同促进 Taz 的大量表达。高
表达的转录共激活因子 Taz 与 Th17 核心转录因子
RORγt 结合，促进了 RORγ 的转录活性; 同时，Taz
通过竞争结合 Tip60，来抑制 Treg 核 心 转 录 因 子
Foxp3 的乙酰化，促进 Foxp3 的泛素化和降解，解除
Foxp3 对 RORγt 的抑制作用，因此促进 Th17 细胞分
化和抑制 Treg 细胞分化。研究还发现，在 Treg 细胞
体外诱导分化条件下，即初始 T 细胞在 TCR 信号和
TGF-β 的共同刺激下，Taz 的转录水平也有一定程
度的升高，而同时 Hippo 信号通路下游的转录因子
TEAD1 的表达量也增加。由于 TEAD1 与 TAZ 的结
合能力更强，因此竞争性阻止了 Taz 与上述几个相
关分子的相互作用，解除了 Taz 对于 Foxp3 分子稳
定性和功能的影响，初始 T 细胞进一步发育分化为
Treg 细胞。该研究同时也检测了 Hippo 信号通路下
游的另一转录共激活因子 Yap1 在多种 T 细胞亚型
中的表达情况，发现与 Taz 基因不同，Yap 基因在这
些 T 细胞亚型( Th1、Th2、Th17 和 Treg) 中表达量都
很低［64］。然而，最近也有研究报道，Yap 可能在特
定条件下对 Treg 细胞的发育和分化也发挥着一定
作用。Ni 等［65］发现，在体外诱导的 Treg 细胞中，激
活 TCR 信号通路可以上调 Yap 表达量，而 Yap 通过
上调 TGFβ /SMAD 和 Activin 信号通路相关基因的
表达来促进 Treg 细胞的分化; 在小鼠的 Treg 细胞中





从最初 Mst1 敲除小鼠中发现的外周 B 细胞数
目减少、脾边缘区 B 细胞的缺失［30，66］，以及 Mst1 功
能缺失 突 变 的 一 些 患 者 体 内 的 自 身 抗 体 水 平 升
高［40，41］，都表明 Hippo 信号通路在 B 细胞的发育和
功能中也发挥着作用。研究发现，Mst1 缺失小鼠易
发高丙种球蛋白血症 ( Hypergammaglobulinemia) 并
伴随着 IgG、IgA 和 IgE 水平升高，一种可能的机制
是该小鼠 Treg 细胞减少，由此导致的免疫耐受崩溃
会造成 Th2 细胞的过度活化，导致 CD4+T 细胞产生
大量 的 IL-4 而 促 使 小 鼠 体 内 抗 体 水 平 升 高［67］。
Mst1 和 Mst2 激酶在 T 细胞的迁移和归巢中发挥重
要的作用，然而，Mst1 缺失只是轻微影响了 B 细胞
归巢到淋巴结，在造血系统中敲除 Mst1 和 Mst2 并
不影响 B 细胞在骨髓中的发育及成熟 B 细胞迁移
到脾脏的能力。Mst1 /2 双敲除的滤泡 B 细胞虽然
可以在脾脏内的白髓中成熟却无法重新回流到淋巴
结或骨髓中，而且这些 B 细胞也无法有效地迁移到
脾脏内的红髓中，这可能是 Mst1 /2 敲除导致脾边缘
区 B 细胞缺失的原因之一［68］。也有研究表明，在
Mst1 缺失小鼠中，B 细胞受体( BCR) 在刺激性脂双
分子层上的聚集和分散都有明显缺陷，导致了 BCR
信号减弱。Mst1 通过调控 CD19 的转录水平来正向
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调控 BCR 信号通路。CD19 介导的 Btk 信号通路缺
陷也可能是导致脾边缘区 B 细胞缺失和滤泡 B 细
胞功能缺陷的原因之一［69］。最新的研究则发现，在
Mst1 缺陷的年轻成年鼠中，虽然有 B 细胞亲和力成







现，在免疫后，Mst1 缺失的滤泡辅助 T 细胞( Tfh) 活










主要是以该通路的核心激酶 Mst1 /2 为主，且多数情
况下以不依赖下游激酶 Lats1 /2 和经典的转录共激
活因子 Yap 的非经典 Hippo 通路调控方式进行，例
如，Mst1 /2 激酶可能通过 Ndr1 /2，而非 Lats1 /2 激
酶，以不依赖于 Yap 活性的方式来调控成熟胸腺细
胞迁出胸腺以及初始 T 细胞的循环迁移和活化。
经典 Hippo 信号通路下游效应分子，Yap 和 Taz 在
免疫细胞中表达量很低，但有研究表明两者都可以
在特定条件下被诱导表达，例如: TGFβ 可以诱导
Taz 在 T 细胞中表达，从而调控 Th17 和 Treg 细胞的
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